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論 文 内 容 要 旨
序論
この30年 間、高コレステロール血症との関連で、飽和脂肪酸、多価不飽和脂肪酸が注
目されてきた。食餌中の脂肪の評価にっいては多価不飽和脂肪酸 と飽和脂肪酸の比率
(P/S)が問題となるのに対して、モノ不飽和脂肪酸はあまり注目されなかった。この
ことは血漿コレステロール濃度に及ぼすこれらの脂肪酸による影響の度合いと関係 してい
るのであろう。すなわち、飽和脂肪酸は血漿 コレステロールの濃度 を上昇させ、多価不飽
和脂肪酸は強い低下作用を示すのに対 して、モノ不飽和脂肪酸は中性脂肪酸ともいわれる
ように血漿コレステロールの濃度に影響 しないといわれてきた。飽和脂肪酸の摂取は血漿
コレステロールを上昇させることから、多くの国の食事推奨量に関する指針では飽和脂肪
酸を減 らし多価不飽和脂肪酸の摂取量を増加させることを推奨 している。 しかし最近、多
価不飽和脂肪酸であるリノール酸摂取量の増加に伴なってHDL一 コレステロールの減少
やコレステロールの排泄増加による胆石症の増大等、問題点が指摘 されるようになった。
一方、地中海沿岸地方ではオ リーブ油が多量に消費されているにもかかわらず高 コレス
テロール血症が少ないことから、オリーブ油に多いオレイン酸(モ ノ不飽和脂肪酸)は血
漿コレステロールを上昇させないのではないかという考え方が生れている。最近、オレイ
ン酸はリノール酸 と同程度に、高脂血症患者の血漿コレステロール濃度を減少させたとい
う報告がなされ、モノ不飽和脂肪酸が注目されてきた。そこで本実験ではまず、オレイン
酸が血漿コレステロール濃度の上昇抑制作用を持っのか否かを実験的に検討することにし
た。
これまで、ヒトやラットの脂質代謝(特 に血漿コレステロール代謝)に 及ぼす脂肪酸の
影響について多数の研究が行われているが、これらはほとんどが天然油脂を用いた実験で
あった。いずれの場合も飽和、モノ不飽和、多価不飽和の三種類の脂肪酸を各々少なくな
い比率で含む混合物であった。このことは、得られた結果が必ずしも目標とした脂肪酸に
よる影響であるかどうかはっきりしないことが弱点である。本実験では、各種脂肪酸によ
る血漿コレステロール濃度に及ぼす影響の違いをより明らかにするために、純度の高い単
一の脂肪酸を用いた実験を行なう必要があると考え、ラットの血漿脂質レベルに及ぼす高
純度の各種脂肪酸の影響の検討、食餌脂肪酸とレシチン ・コレステロール ・アシル トラン
スフェラーゼ(LCAT)活 性の関係、さらに、血漿コレステロール濃度の高い群はいず
れもVLDL画 分のコレステロール割合や濃度が高いことから、肝細胞VLDLの 分泌に
およぼす脂肪酸の影響を検討することにした。,
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オリ ・ーブ油投与では血漿 コレステロールの上昇抑制効果が認められなかった。このことか
ら、血漿コレステロール濃度への影響はオレイン酸の形態の違いではな く試験油脂に含ま
れる他の要因が関与 しているものと考えられる。その1っ としては表1に 示したような各
脂肪の リノール酸含量の差異が考えられる。すなわち、抑制作用が強かった トリオレイン
とHOSFOは リノール酸の含量が比較的多い油脂であったことである。
Table2.Concentrationofplasmalipi@
Group
Plasmalipid
concentration
(mg/dl)
Fat-freeEthylEthyl
linoleateoleate
TrioleinOlive
oil
KOSFO零
Totalcholesterol
FreeCholesterol
Triglyceride
Phospholipids
145ｱ10ｰ
17+lab
108ｱ11'
i7iｱas
83ｱ5ｰ
8+1`
78ｱ5ｰ
90±8わ
192ｱ22`135ｱ29'196ｱ21`128ｱ7'
23ｱ3ｰ15ｱ1'23ｱ3ｰ14ｱ1'
JJ.}25ab8c..F8ab84..'..Cab83+8ab
158ｱ8'153ｱ23'161ｱ16ｰ160ｱ6'
Mean±SEof7ratspergroup.a・b・c・ ¢valueswithdifferentsuperscriptletters
weresignificantlydifferentatp<0.05.`Higholeicsunfloweroil.
第2節 血漿脂質濃度に及ぼすオレイン酸エチルエステルとトリオレイン酸の比較検討
前節では トリオ レイ ン群 がオレイン酸エチルや オ リーブ油群に比べ有 意 に血漿 コレステ
ロール濃度 を低下 させ るこ とを観察 した。そ こで本実験 ではエチルエステル型オレイ ン酸
と トリグ リセ リ ド型 オ レイ ン酸の血漿 コレステ ロール上昇抑制作用を厳密 に検討す ること
にした。前節で、各脂質 に含 ま
れ る リノール酸の量が問題 になTable3.Fattyacidc㎝positionofdie伽・yfats
ったので、本実験では脂肪酸の
組成が同様になるようにオ レイ
ン酸エチルエステルにパル ミチ
ン酸やパルミトレイン酸および
リノール酸のそれぞれのエチル
エステルを添加し、脂肪酸成分
を調整 した。調整後の食餌脂肪
Fats
Fattyacids(%)
16:016:118:018:118:218:3
Ethyloleate4.06.01.074.414.50.2
Triolein4.16.30.973.214.30.3
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第1章
オレイン酸の血漿 コレステロール上昇抑制作用
ヒトにおいて、オレイン酸多 く含む油脂はHDL一 コレステロールを低下させることな
しに、LDL一 コレステロールを低下させるということが報告されている。しかし、これ
までのラットを用いての実験の範囲内ではそのような傾向が認められなかった。その理由
として考えられるのは、ヒトとラットにおけるLDL一 レセプターの特異性に差異がある
ことであるかも知れないが、ヒトで行なった研究の多くはオレイン酸そのものというよ
り、オレイン酸を多 く含む油脂であったという点 も気になる。そこで、本研究では、オレ
イン酸の血漿コレステロール上昇抑制作用がラ ットで認められるか否かをみる目的で、高㌔
純度オレイン酸も含め、オレイン酸の化学形態による脂質代謝への影響の違いについて検
討 した。
第1節 血漿脂質濃度に及ぼすオレイン酸の化学形態の比較検討
5週齢SD系 雄 ラ ットを用いた。実験群 はオ レイ ン酸エチル、 トリオ レイ ン、オ リーブ
油、高 オ レイン酸含有ひ まわ り油(HOSFO)お よび対照 として無脂肪食 とリノール酸
エチルの計6群 を設 けた。食餌脂肪 は5%と し、脂肪酸組成 を表1に 示 した。実験食で2
週間飼育後 、血漿脂質濃度 を測定 した。血漿脂質 にっ いての結果 は表2に 示 した。血漿 コ
レステロ ール濃度の低か ったのは対照 に設 けた リノール酸群のみで、オレイ ン酸エチル、
オ リーブ油群 は無脂肪食群 に比 べ血漿 コレステ ロール濃度 を上昇させ ることが認め られ
た。高 オ レイン酸含有ひ まわ り油(HOSFO)、 トリオ レイン群 は無脂肪食群に比べ、
血漿 コレステロール濃度はやや
低値 を示 したが、有意差は認めTablel.Fattyacidc㎝positionofdietaryfats
られなかった。しかしながら、
この トリオレイン群 と高オ レイ
ン酸含有ひまわり油群はオ レイ
ン酸エチル群に比べ、血漿コレ
ステロール濃度が有意に低いこ
とから、オレイン酸の場合、 ト
リグ リセ リド型の方がエチルエ
ステル型 より血漿コレステロー
ルの上昇抑制作用が強いと思わ
れるが、オレイン酸の トリグリ
セ リドを多く含んでいるはずの
Die七ary
fats
Fattyacids(%)
16:016:118:018:118:218:3
Ethyllinoleate-0.1-6.692.9
Ethyloleate-0.3-91.85.30.2
Triolein4.26.20.973.314.20.3
01iveoil1'0.00.73.380.64.80.2
HOSFO'4.00.13.774.916.00.6
`Higholeicsunfloweroil
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酸組成は表3に 示 した。ラットおよび飼料は前節 と同様にした。その結果、エチルエステ
ル型の血漿コレステロール濃度は平均値でやや高値を示したが、有異差は認められなかっ
た。また血漿 リポタンパクパターン及びそれぞれの濃度に差異は見出しえなかった(表
4)。 この結果により、前節でみられたエチルエステル型オレイン酸 とトリグリリセリド
型オレイン酸の効果の差は形態の差異ではな く、それぞれのオレイン酸含有脂肪に含まれ
るリノール酸の含量によるものであったものと考えられる。
Table4-a.Concentrationofplasma
lipid
Table4-a.ConcentrationofCholester-
ofinlipoproteinfractions
Group
Plas8旧lipid
(mg/dl)EthyloleateTriolein
Lipoprotein
fractions
(mg/dl)
Group
EthyloleateTriolein
Cholesterol)160ｱ10148ｱ6
Triglyceride80ｱ585ｱ8
Phospholipids150ｱ8155ｱ15
vt.nr.
LDL
HDL
77ｱ571ｱ4
41ｱ438ｱ5
41ｱ539ｱ6
ValuesaregivenasmeanｱSEof
6to7rats.`Totalcholesterol.
ValuesaregivenasmeanｱSEof
6to7rats.'CHYL+VLbLfarction.
第2章
各種高純度脂肪酸の脂質代謝に及ぼす影響
第1節 脂肪酸の吸収
前章で、天然油脂を用いた実験は飽和、モノ不飽和および多価不飽和脂肪酸の三種類の
脂肪酸を各々少なくない比率で含む混合物であったために得られた結果が必ずしも目標と
した脂肪酸による影響であるかどうかはっき りしないことが弱点であると確認された。そ
こで本章では血漿脂質濃度に及ぼす各種高純度脂肪酸の影響を検討することにした。高純
度 トリパルミチン、 トリステアリン、 トリオレイン、およびリノール酸を多 く含むサファ
ラワー油の腸管からの吸収率はおのおの68%、69%、98%お よび9鷹 と報告されて
いる。このように脂肪酸は種類により腸管 からの吸収に違いがあることが予想されるの
で、まず実験に用いる各種脂肪酸のラット腸管からの吸収にっいて検討を行なった。5週
齢SD系 雄ラットを用い、高純度脂肪を10%(実 験1)、5%(実験2)含 む実験食で、
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12日 間飼育 し、最:後の2日
間の糞 を採:取、総脂質量 を測
定 し、・吸収量 の推定 を行 な っ
た。実 験群は、実験1で は無
脂肪食 を対照 として、 パル ミ
チ ン酸、パル ミ トレイ ン酸 、
ステア リン酸、オ レイ ン酸 、
リノール酸 、 α一 リノ レン酸
のそれ ぞれのエチルエ ステル
群 とし、実験2で は無脂肪食
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Fig.1.Totallipidoffeceson
10%leveloffatdiet.
を対照群 として、オ レイ ン酸 およよびステア リン酸のそれぞれのエチルエステル、モノグ
リセ リドおよび トリグ リセ リド群 とした。脂肪は1日 、1匹 当たり実験1で は約2gを 、
実験2で は約1gを 与えた。
400不 飽和脂肪酸の場合、形態お
よび投与 レベルによって吸収ロ300
善 率 に差 はな く、 ほぼ100%
薯200吸 収された。しか し長鎖飽和
卜
噂oo脂 肪酸は形態及び投与レベル
により吸収率が異なり、食餌
O
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脂肪5%レ ベルで、ステア リ
ン酸エチル とモ ノステ ア リン
が93%で あるのに対 し、 ト
リステア リンは最 も悪 く
85%で あった。また10%レ ベルより、5%レ ベルのほうが吸収率が良くなった
(図1、図2)。 この結果は、飽和脂肪酸は融点が高 く、溶解されにくいという物理的な
問題のため、 リパーゼなどによる消化率が低くなり、腸管からの吸収率が低下 したためと
考えられる。
第2節 血漿脂質に及ぼす高純度脂肪酸の影響(コ レステロール添加条件)
ラットの血漿脂質 レペルに及ぼす食餌脂肪酸の影響を明確にするために、純度の高い脂
肪酸エチルエステルを用い、これ らのラット血漿脂質濃度に及ぼす影響を検討 した。食餌
脂肪の量は5%と した。5週齢SD系 雄ラットを用い、飽和脂肪酸群としてパルミチン
酸、ステアリン酸、モノ不飽和脂肪酸群 としてパルミトレイン酸、オレイン酸、さらに、
多価不飽和脂肪酸群 として リノール酸、 α一リノレン酸のそれぞれエチルエステルで計6
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群を設 けた。なお、脂肪酸 エチルエステルの脂肪酸組成 は表5に 示 した。実験食で、2週
間飼育 後、血漿脂質 濃度 、 リボタンパ ク画分 コ レステロール含量、LCAT活 性 な どを測
定 した。結果 は表6、 図3お よび図4に まとめた。飽和脂肪酸投与群(パ ル ミチ ン酸とス
テ ア リン酸)で は血漿 コレステロールの値 が高 く、その中で もステア リン酸 よ りバル ミチ
ン酸が強 く上昇 させ ることがわか った。 リポタ ンパク画分中のコレステロール含量 でみる
とパル ミチ ン酸群ではステア リン酸群 に比べLDLお よびHDL一 コレステロールが有意
に高値を示 した。モ ノ不飽和脂肪酸で、パル ミ トレイ ン酸群が飽和脂肪酸群 に比べ、血漿
コ レステ ロール濃度の上昇抑
Table5.Fattyacidcompositionofdietaryfatty制作用 を示
したことは注 目にacid
値する知見である。しかしな
がら、同じモノ不飽和脂肪酸
であるオレイン酸にはその効
果が認められなかった。パル
ミトレイン酸のこの作用は
CHYL+VLDL画 分およ
びLDL画 分の減少に現れて
お り、特にLDL一 コレステ
Fattyacids(%)
Group 16:016:118:018:118:218:3
Ethylpal.itate88.40.72.00.3
EthylstearateO.8-94.1-
Ethylpal.itoleateO.194.80.10.4
Ethyloleate2.30.3-91.8
EthyllinoleateO.1-6.692.9
Ethyllinolenate
4.7-
4.7-
4.7-
5.30.2
9.T90.2
ロールの量は多価不飽和脂肪酸のそれに匹敵していた。多価不飽和脂肪酸(リ ノール酸、
Table6.ConcentrationofplasmalipidsandLCATactivity
Group
Plas羅旧1ipid
(mg/di)
EthylEthylEthylpal-EthylEthylEthylli-
palmitatestearatemitoleateoleatelinoleatenolenate
Totalcholesterol431ｱ38ｰ
FreeCholesterol75ｱ6
Triglyceride114ｱ6cA
Phospholipids204±7f
323ｱ21`183ｱ27ｰ300ｱ22`130ｱ7ab104ｱ9'
48ｱ325ｱ440ｱ419ｱ716ｱ2
148±7e77±4alO2±6bc86±58め100±10邑bc
166十6e113ｱ4ｰc142ｱ6ｰ120ｱ5`1090ｱ3aD
LCATactivity'51ｱ6'63ｱ3ｰ108ｱ13`67ｱ9'119ｱ5`89ｱ6ｰ
Mean±SEof6ratspergroup。 亀'L・c・4values可itkdiffere縦tsuperscriptletters
weresignificantlydifferentatpく0.05.1mo1/田lplas㎜/h.
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α一リノレン酸群)は いず
れも血漿コレステロールの
上昇抑制効果の強いことが
認められた。 リノール酸は
HDL一 コレステロールを
低下させることも報告され
ているが、本実験での5%
レベルの食餌脂肪の条件下
ではHDL一 コレステロー
ル濃度は他の不飽和脂肪酸
200
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Chyl+VLDLLDLHDL
Fig.3.Concentrationoftotalcholesterol
inplasmalipoproteinfractions.
の場合と同じで、 リポタンパク画分中のHDLの 割合も高い値が示された。 α一リノレン
酸は強い上昇抑制作用を持つことがわかったが血漿コレステロールおよび各 リポタンバク
濃度で リノール酸 と差がなかった。LCAT活 性とコレステロール濃度の問には良い負の
相関が認められた(図5)。
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Fig.4.Distributionoftotal
cholestero1'inplasma
lipoproteinfractions.
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第3節 血漿脂質に及ぼす高純度脂肪酸の影響(コ レステロール無添加条件)
前節 においては コレステロール添加の条件下 で、血漿 コレステロール濃度が低 い群では
各 リポタンパク画分 の コレステロール含量 がすべ て低下 する ことを認めたが、 リポタンパ
ク画分 の百分率 で コレステロールの割合 を見 る と、血漿 コレステロール濃度が低 い群、す
なわちパル ミ トレイ ン酸群 、 リノール酸群 および α一 リノレン酸群ではCHYL+
VLDL画 分 とLDL画 分 の コレステロールは低 くなるが、HDL一 コレステロール ・レ
ベルは高 くなる ことが認め られた。そ こで本節 ではこの ような リポタンパク変動 をよ り明
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らかにするためにコレステロール無添加食の条件下での各種脂肪酸の肪質代謝に及ぼす影
響を検討することにした。実験動物は5週 齢のSD系 雄ラットを用いた。供試脂肪酸とし
てはパル ミチン酸、ステア リン酸、オレイン酸、 リノール酸および α一リノレン酸のエチ
ルエステルを用いた。4週 間飼育後、腹大動脈から採血することにより屠殺 した。血漿コ
レステロール濃度で最 も高値を示 しのはパルミチン酸群で、この血漿 コレステロール濃度
の上昇はCHYL+VLDLとLDL画 分に示された。リノール酸とα一 リノレン酸群で
は強い血漿コレステロール低下作用が確認された。ステアリン酸、オレイン酸群では血漿
コレステロール濃度が中間的な値となった(表7、 図6)。 ステアリン酸やオレイン酸群
Table7.Concentrationofplasmacholesterol
Group
Pla8皿a
cholesterol
(iag/dl)
EthylEthylEthylEthylEthylli
palｮitatestearateoleatelinoleatenolenate
To七alcholestero176±4c67±5b69±5b56±4a55±3轟
FreeCholesterol16ｱ111ｱ212ｱ112ｱ112ｱ2
酬ean±SEof6dishpergroup.a・b・ 。・4valueswithdifferent
superscriptletters質eresignificantlydifferentatpく0.05.
とリノール酸群の間の血漿 コレステ
ロール濃度 の差 は主 と してVLDL
画分の差 として示 され た。VLDL
画分の脂肪酸の分析か らPUFAの
割合を計算 する と、パル ミチ ン酸群
17%、 ステア リン酸群18%、 オ
レイ ン酸群18%、 リノール酸群
40%、 α一 リノレン酸群29%で
あった。血漿 コ レステロールが有意
に低下 した リノール酸 とα一リノ レ
イ ン酸群 はパル ミチ ン酸 とオ レイ ン
酸群 のそれ ぞれ約2倍 、1.6倍 で
40
ロ
∈30
認
五20
5
為10
∈
0
Chyl+VLDL
■16:0
ｮ18:U
團18:1
LDL
團18=2
口18=3
HDL
Fig.6.Concentrationoftotalcholesterol
inplasmalipoproteinfractions.
あった(表8)。 ㎞oら は、PUFAを 多く含むVLDLは 代謝回転が速いことを報
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Table8.Percentagecompositionoffattyacidsintheplasma¥1[.DL
Group
Fatty
acidsEhylEthy1
(%)palmitatestearate
Ethyl
oleate
EthylEthyl
linoleatelinolenate
ユ6:0
is:i
18:0
18:1
18:2
18:3
20:4
20:5
22:5
22:6
35.7ｱ1.027.2ｱ0.5
7.6ｱ0.46.5ｱ0.1
4.5ｱ0.24.5ｱ0.1
33.3ｱ0.440.2ｱ0.6
10.410.510.9ｱ0.2
28.3ｱ1.9
5.5ｱ0.1
4.6ｱ0.1
40.8ｱ0.7
11.0ｱ0.2
27.4ｱ0.6
4.9ｱ0.1
4.1ｱ3.2
20.9ｱ0.9
29.2ｱ0.7
6.9ｱ0.17.1x-0.17.2ｱ0.611.0ｱ0.4
26.5ｱ0.4
4.0ｱ0.1
6.8ｱ0.2
30.5ｱ0.2
10.3ｱ0.4
7.8ｱ0.4
5.1ｱ0.3
3.7ｱ0.3
2.5ｱ0.1
1.0ｱ0.2
TotalPUFA17.3ｱ0.518.0ｱ0.318.2ｱ0.640.2ｱ0.729.4ｱ0.3
告 している。このことか ら、本実験のリ
ノール酸 とα一リノレン酸の血漿コレス
テロール濃度低下作用のひ とつの要因は
リポタンパクの代謝速度充進であること
が考えられる。血漿コレステロール濃度
に及ぼす影響から、これらの脂肪酸を多
価不飽和脂肪酸(リ ノール酸、α一リノ
レン酸)と その他の飽和及びモノ不飽和
脂肪酸(パ ルミチン酸、ステアリン酸、
オ レイン酸、パルミトレイン酸)と に分
けて考えてみると(パル ミトレイン酸は
コレステロール無添加条件下の実験をし
Table9.Comparisonoflipoprotein
fractionsbetweensatura-
tedormonounsaturated
fattyacidsandpolyun-
saturatedfattyacids.
Group VLDL`LDLHDL
Palmitate(C+)=O
{C一)30
Stearate(C+)O
(c一)O
OIeateIC+)O
(c一)O
Palmitoleate(C+)一
?
?
?
??
?
?
?
??
OSignificantiydifferentfrosPUFAster一
'CHYL+VLDLfraction
,Zhypercholes-
teroiemic,'cholesterol-freediets.
て いない)、 コレステ ロール添加の条件の場 合、パル ミチ ン酸、ステ ア リン酸、オ レイン
酸 はいずれ もCHYL+VLDL、LDL、HDLが 有意 に増加 したが、 コレステロール
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無添加条件の場合はパルミチン酸群ではCHYL+VLDLお よびLDLは 増加し、
HDLは 不変であった。'またステアリン酸とオ レイン酸群ではCHYL+VLDLは 増加
し、LDL、HDLは 不変であった(表9)。 このことから、コレステロール添加条件の
場合、食餌脂肪酸の種類の違いはリポタンパク代謝全体にわたって影響を及ぼしているが
コレステロール無添加の場合はLDL、HDLへ の影響は少なく、CHYL+VLDLの
代謝のみに影響が現れていて、特にこの場合は食餌からのコレステロールの摂取がないこ
とから、食餌脂肪酸が肝臓からのVLDLの 生成に関与している可能性が考えられる。
第3章
食餌脂肪酸 とLCAT活 性の関係
血漿コレステロール低下作用のメカニズムは複雑なものであると考えられるが、前回の
実験では(第2章)血 漿 コレステロール濃度が低いグループではいずれもLCAT活 性が
高いことから、このメカニズムにLCAT反 応が関与 していることが考えられる。このよ
うな短期間の実験条件の場合は脂肪酸のコレステロール低下作用はLCAT活 性の基質特
異性に対する効果を反映している可能性があると考えられる。そこで本実験では脂肪酸と
LCAT活 性の関係の解析 を検討することにした。実験動物は5週齢のSD系 雄ラットを
用いた。.試験油脂にはパル ミチン酸、オレイン酸、 リノール酸のエチルエステルを用い
た。実験開始前と2週間目に尾静脈採血 し、さらに4週 間飼育後、腹大動脈から採血する
ことにより屠殺した。LCAT活 性はStokke&No㎜法 とGlo皿set&Wright法の一部改変
法で測定 した。前者は血漿内の実際のエステル化速度を測定する方法で、後者は一定量の
精製LCATを 用いて反応を行なうもので、基質HDLの 特殊性を反映 した酵素活性の測
定方法である。コレステロールのエステル化速度(Stokke&Nor四法)は 飼育開始前47
皿01/mlpla副Lであった。2週 間、4週 間飼育後のLCAT活 性はそれぞれ、パルミチ
ン酸群で70、62、 オ レイン酸群で74、62、 リノール酸群で94、84で あった。
いずれもリノール酸群では高値を示した。パルミチン酸とオレイン酸の間ではコレステロ
ールのエステル速度は差が認められなかった。今回も前回の実験同様にStokke&Noml
法によるLCAT活 性と血漿総コレステロール濃度は相関係数一〇.76で 負の相関を示
した。血漿のリン脂質の リノール酸の比はパルミチン酸群7%、 オレイン酸群9%である
のに対 して、当然のこととはいえ、 リノール酸群では15%で あった。このように血漿 リ
ン脂質の リノール酸含有の多いことがLCAT活 性を高める一っの要因 として関与してい
るものと思われる。そこで、それぞれの血漿から調整 したHDLを基質 とし、高度に精製
したラットのLCATを 一定量添加 して、反応を行わせ、各群ラットのもつHDLが
LCAT基質 として良質か否かの検討、すなわち、G1α臨set&Wrightの改変法を行なっ
た。その結果、LCAT活 性はパル ミチン酸群13、 オレイン酸群20、 リノール酸群
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36mno1/口1/hであった。この結果から食餌 リノール酸によるLCAT活 性の上昇はこの
酵素の基質 となる血漿HDLの 改良を反映している可能性が考えられる。
第4章
肝細胞のVLDL分 泌に及ぼす脂肪酸の影響
コレステロール添加の条件では血漿 コレステロール濃度の高い群はいずれもリポタンパ
ク画分中のVLDLの 濃度や割合が高いこと、また、コレステロール無添加食の場合 も、
VLDL画 分が有意に増加 していることから肝細胞からのVLDLの 分泌に対する種々の
脂肪酸の影響を検討 した。種 々食餌脂肪酸添加の条件で2週 間飼育したラット肝臓を用い
て肝細胞の初代培養を行った。実験は、insituコ ラゲナーゼ灌流法により肝細胞
を分離し、5%血 清を含む"illia四E培地で50xlO4細胞/回1に希釈し、プレーティング
した。ブレーティングした細胞は370C、5%CO2、95%空気、湿度100%の条件で培
養 した。培養開始後6時 間経過後、37。cに加温 した無血清暇11ia図E培地を用いて培地
交換を行なった。培地交換24時 間後、培地 と細胞を採取 し、培地中のVLDLお よび細
胞のタンパク質量を測定 した。コレステロール無添加食の場合 と添加食の場合で、肝細胞
Table10.CholesterolandtriglyseridesecretioninVLDLfromhepa-
tocytesofratsfedcholesterol-freeandhypercholester-
olemicdiets.
vLDLsecretion
(ng/mgcellprotein/24h)
Dietary
fattyacid
Cholesterol(一)'
TCTG
Cholesterol(+)z
TCTG
Palmitate4.9ｱ0.4ｰ
Palmitoleate2.8ｱ0.2'
Oleate3.5ｱ0.2`
Linoleate1.2ｱ2.2ｰ
7.7ｱ0.5'
6.2ｱ0.3ｰ
6.5ｱ0.2ｰ
6.4±0.2わ
18◎2±0.7亀10.2±0.6亀
12.3ｱ0.5ｰ6.3ｱ0.5ｰ
21.9ｱ1.0`8.0ｱ0.4`
10.6ｱ0.5ｰ6.5ｱ0.2'
Mean±SEof6dishpergrouP.邑 ・L・c・4values胃ithdifferentsuperscript
lettersWeresignificantlydifferentatp<0.05.1Cholesterol-freediet,
Zhypercholesterolemicdiet.
一214一
からのVLDLの 分泌量(コ レステロールとトリグリセ リドで測定)は食餌脂肪酸の種類
による変動が同じ傾向であった(表10)。 すなわち、いずれもパルミトレイン酸とリノ
ール酸群はパルミチン酸群やオレイン酸群に比べ、肝細胞からのVLDL一 コレステロー
ルの分泌量が低いことが認められた。さらに、パルミチン酸群では肝細胞からのVLDL
一トリグ リセ リドの分泌量が最も多いことが示 された。この結果からパルミ トレイン酸や
リノール酸による血漿 コレステロール上昇抑制作用は肝臓からのVLDL分 泌の減少が一
つの要因として関与 しているもの と思われる。
第5章
総 合 的 考 察
ラットの脂質代謝、・特に血中コレステロール濃度に及ぼす脂肪酸の影響を明らかにする
ために、純度の高い脂肪酸を用いた実験を行なう必要があると考えた。さらに、高純度脂
肪酸と天然油脂の比較検討 も行なった。飽和脂肪酸投与群では血漿コレステロール値が高
く、その中でもステア リン酸よりパルミチン酸が血漿 コレステロール濃度を強 く上昇させ
ることが分かった。 リポタンパクの分析の結果、この両群はCHYL+VLDL画 分が多
いことがわか り、さらに、パルミチン酸群ではステアリン酸群に対してLDL一 コレステ
ロールが高いことが確認された。Bonan㎝eら、Elovsonは、生体内でステアリン酸がオレ
イン酸に速やかに異化 されることを報告 している。SpadyとDietschyによると、パルミチ
ン酸はオ レイン酸に比べ血漿コレステロール濃度を上昇させること、その要因としてパル
ミチン酸が肝臓のLDL一 レセプターの活性を低下させることが示唆されている。このこ
とから本実験のバルミチン酸とステア リン酸の血漿コレステロール濃度に及ぼす影響の差
異の一つの要因は、パルミチン酸が肝臓LDL一 レセプターの活性を低下させた結果、血
漿コレステロール濃度が高 くなったものと考えられる。さらにデータには示されなかった
が、ステアリン酸の場合は糞中のステロールの排泄が多くなっており、パルミチン酸群 と
の血漿コレステロール濃度の差は吸収率の差を反映 していることも考えられる。
モノ不飽和脂肪酸の場合、オレイン酸では血漿 コレステロール濃度の上昇抑制が認めら
れなかったが、パルミトレイン酸は上昇を強く抑制することを確認した。この結果は本研
究ではじめて明らかにされたものである。また、パルミ トレイン酸群では血漿 トリク リセ
リドの値はテス トした脂肪酸の中で最も低いことがわかった。このメカニズムはまだ明ら
かでないが、血漿コレステロールの上昇抑制作用のあるモノ不飽和脂肪酸、パルミトレイ
ン酸群では多価不飽和脂肪酸の リノール酸、α一 リノレン酸群 と同様にLCAT活 性が高
いことから、本実験のような短期間の実験条件の場合はバルミトレイン酸の血漿コレステ
ロール上昇抑制効果は、LCATの 基質特異性を反映している可能性も考えられ、パルミ
トレイン酸を含むHDLに 対 して精製LCATが どのような基質特異性を示すかを検討す
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ることは興味あるところである。また、肝細胞による実験の結果、パルミトレイン酸群で
はオレイン酸群に比べV.LDL分泌量が少なかったことから、パルミトレイン酸の血漿コ
レステロール上昇抑制作用は、肝臓からのVLDL分 泌の減少も一っの要因であろうと考
えられる。
多価不飽和脂肪酸投与群では、いずれも血漿コレステロールの上昇抑制が強いことが確
認された。5%脂 肪酸レベルで、 リノール酸にはHDLを 低下させるような作用はないこ
とがわかった。これまでn-3系 の中でエイコサペタエン酸(EPA)や ドコサヘキサエ
ン酸(DHA)の 強い血漿コレステロール上昇抑制作用が知 られているが、同じn-3系
の α一リノレン酸の報告は少ない。本実験の結果、n-3系 の α一リノレン酸が強い血漿
コレステロール上昇抑制作用を示すことがわかった。リノール酸及びα一リノレン酸投与
群ではいずれもLCAT活 性が高いことが確認された。これは基質の脂肪酸組成の変化が
一つの要因であろうと考察 した。
食餌脂肪酸による血漿 コレステロール濃度の上昇抑制作用のメカニズムは、・単純なもの
ではないと考えられるが、本研究でえられた成績、すなわちコレステロール上昇抑制作用
をもつパルミトレイン酸や リノール酸などが肝臓からのVLDL分 泌を減少させること
や、VLDLか らLDLへ の移行が速やかに行なわれることや、LCATの 基質HDLの
改良による活性の増大などを総合すると、これらの生理的変動を介 して、コレステロール
の代謝回転が早まることがその主要な機序であろうと考えられる。
ま と め
本研究では各種脂肪酸による脂質代謝に及ぼす影響の違いをより明確にするために、純
度の高い単一の脂肪酸を用いた実験を行なう必要があると考え、ラットの脂質代謝に及ぼ
す各種脂肪酸エチルエステルの影響とその作用機作を検討し、次のような結果を得た。
1.脂肪酸の生理作用を検討する実験 に天然油脂を用いる場合は、脂肪酸酸の組成を検討
し、厳密に調整するする必要がある。
2.飽和脂肪酸は血漿 コレステロール濃度を上昇させることを確認した。その中でバルミ
チン酸はステア リン酸 より血漿コレステロール濃度を強く上昇させることを確認し
た。.
3.モノ不飽和脂肪酸の場合、パルミトレイン酸が血漿コレステロール及び トリグリセリ
ドの上昇抑制作用をもっことを本研究では初めて明らかにした。 しかし、オレイン酸
でその効果は認め られなかった。
4。多価不飽和脂肪酸のリノール酸とα一リノレン酸は強い血漿コレステロール上昇抑制
作用を示 した。
5.リノール酸にはHDL一 コレステロールレベルまで低下させる作用のないことが明ら
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かになった。
6。コレステロール無添加食における各種脂肪酸の血漿 リポタンパクに及ぼす影響の検討
から、多価不飽和脂肪酸に比べ、パル ミチン酸はVLDLとLDLが 、ステアリン酸
とオレイン酸はVLDLの みが高いコレステロール値を示 した。
7.食餌 リノール酸によるLCAT活 性の上昇は、この酵素の基質となるHDLの リン脂
質の改良を反映 している可能性があることを示唆した。
8.VLDL分 泌に及ぼす各種食餌脂肪酸の影響を肝実質細胞を用いて検討した結果、パ
ルミトレイン酸群、リノール酸群のラット肝細胞でVLDLの 分泌が少ないことを認
めた。
9.血漿 コレステロール上昇抑制作用のメカニズムのうち、本研究ではパルミトレイン
酸、リノール酸およびα一リノレン酸の上昇抑制作用の要因として肝臓からの
VLDL分 泌の減少、VLDLやLDLの 代謝速度の充進、さらにはHDL一 リン脂
質組成の改良によるLCAT活 性の増大などを推定し、コレステロールの代謝回転が
早まることがその主要な機序であろうと考察 した。
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審 査 結 果 の 要 旨
これまで,高 コレステロール血症 との関連で,モ ノ不飽和脂肪酸は血漿 コレステ ロールの濃度
に影響 しないといわれ,注 目されていなかった。しかし,地中海沿岸地方ではオレイン酸(モ ノ
不飽和脂肪酸)の多 く含まれるオリーブ油が摂取されているが,高脂血症者が少ないことから,
オレイン酸は血漿 コレステロールを下げるのではないか という考え方が生まれ,事 実,オ レイン
酸は リノール酸 と同程度に,高脂血症患者の血漿 コレステロール濃度を減少させたとい う報告が
なされるにいた り,モノ不飽和脂肪酸があらためて見直される時期にきているとの考えから,本
研究が始められた。
本研究で得られた概略は次の通 りである。
(1)脂肪酸の生理作用を検討す る実験には,これまで天然油を用いたものが多いが,こ こでは
高純度の脂肪酸を調製して比較検討を行うこととした。その結果,飽 和脂肪酸ば血漿 コレステ
ロール濃度を上昇させることを確認したが,と くにパル ミチン酸はステア リン酸以上に血漿コレ
ステロール濃度を強 く上昇させることを確認 した。
(2)モノ不飽和脂肪酸であるパル ミトレイン酸が血漿コレステロール及び トリグリセリドの上
昇抑制作用をもつことを,本研究で初めて明らかにした。しかし,オ レイソ酸にはその効果は認
められなかった。また,多価不飽和脂肪酸のリノール酸とα一リノレン酸は強い血漿 コレステ
ロール上昇抑制作用を示 した。
(3)コレステロール無添加食における各種脂肪酸の血漿 リポタンパクへの影響を検討 し,多価
飽和脂肪酸に比べ,パ ル ミチン酸はVLDLとLDLにおいて,またステアリン酸とオ レイン酸は
VLDLにおいてのみ高いコレステロール値を示すことを明らかにした。
(4)食餌 リノール酸によるLCAT活性の上昇は,こ の酵素の基質となるHDLのリン脂質の改
良を反映していることを示唆 した。また,VLDL分泌に及ぼす各種食餌脂肪酸の影響を肝実質細
胞を用いて検討 した結果,パ ル ミトレイソ酸群,リ ノール酸群のラット肝細胞で,VLDLの分泌
が少ないことを確かめた。
(5)本研究におけるパル ミトレイン酸,リ ノール酸おタびα一リノレン酸の上昇抑制作用を解
析 し,その血漿 コレステロール上昇抑制作用のメカニズムの主要な機序 として,肝 臓からの
VLDL分泌の減少,VLDLやLDLの代謝速度の充進,さ らにはHDL一リン脂質組成 の改良に よ
るLCAT活性の増大などに起因する 「コレステロールの代謝回転の高進」であると結論 した。
以上のように,脂肪酸の栄養生理学の領域で,新知見を加 える成果をえてお り,著者は博士
(農学)の 学位を授与されるに十分な資格があると判定 した。
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